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Atualmente a infeção por Clostridium difficile representa a principal causa de 
diarreia associada aos cuidados de saúde. Nos últimos anos tem-se assistido a um aumento 
da sua incidência aliado ao surgimento de episódios com gravidade crescente, cada vez 
mais refratários à terapêutica e mais recorrentes. A patogénese da infeção por Clostridium 
difficile envolve um conjunto de fatores, destacando-se a disbiose da microbiota 
intestinal, a colonização por uma estirpe toxicogénica e fatores de risco dependentes do 
hospedeiro. A antibioterapia continua a ser o tratamento de eleição, porém, tem um efeito 
paradoxal ao perpetuar a disbiose da microbiota intestinal e a alteração da composição de 
metabolitos fecais, sendo que a sua utilização é considerada o fator de risco major para 
desenvolvimento desta infeção. Os inúmeros avanços nas investigações relativas à 
patogénese da infeção por Clostridium difficile e o aumento das taxas de recorrência têm 
motivado o desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento de infeções 
recorrentes e sua prevenção. Atualmente, a única terapêutica não-antibiótica 
recomendada internacionalmente, é o transplante fecal. No entanto, a imunoterapia tem 
ganho cada vez mais destaque e, muito recentemente, foi aprovado pela Food and Drug 
Administration um anticorpo monoclonal anti-toxina B (Bezlotoxumab) para o uso na 
prevenção das infeções recorrentes. Este foi um passo importante na evolução do 
tratamento de infeções bacterianas uma vez que é o primeiro anticorpo aprovado para o 
efeito. As várias opções terapêuticas apresentadas parecem ser promissoras, mas é 
importante salientar a importância da realização de um maior número de estudos 
randomizados, controlados e em maior escala, de modo a que seja possível a obtenção de 
dados relativamente aos benefícios a longo prazo e custo-efetividade das várias 
alternativas, assim como o estabelecimento de orientações internacionais padronizadas 
para a sua utilização na prática clínica. 
Palavras Chave: Clostridium difficile, microbiota intestinal, tratamento, transplante 
fecal, fatores de risco. 
 







Clostridium difficile infection is the leading cause of healthcare-associated 
diarrhea. In recent years there has been an increase in its incidence and severity as well 
as it became more refractory to standard therapy and more likely to relapse. The 
pathogenesis of Clostridium difficile infection involves a number of factors, including 
intestinal microbiota dysbiosis, colonization by a toxicogenic strain, and host-dependent 
risk factors. We paradoxically continue to treat Clostridium difficile infection with 
antibiotics that can perpetuate the intestinal microbiota dysbiosis and the alteration of the 
composition of fecal metabolites. As a matter of fact, its use is considered the major risk 
factor for the development of this infection. Numerous advances in the investigation of 
the pathogenesis of Clostridium difficile infection and the increase in recurrence rates 
have motivated the development of new strategies for the treatment and prevention of 
recurrent infections. Currently, the only internationally recommended non-antibiotic 
therapy is fecal transplantation. However, immunotherapy has been highlighted and 
recently the Food and Drug Administration approved a monoclonal anti-toxin B antibody 
(Bezlotoxumab) for the prevention of recurrent infections. This was an important step in 
the evolution of the treatment of bacterial infections since it is the first antibody approved 
for this purpose. The therapeutic options presented appear to be promising but it is 
important to emphasize the importance of conducting a larger number of randomized, 
controlled, and larger-scale studies in order to obtain data on the long-term benefits and 
cost-effectiveness of the various alternatives as well as the establishment of standardized 
international guidelines for its use in clinical practice. 
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Clostridium difficile (CD) é um bacilo Gram-positivo, anaeróbio obrigatório, 
formador de esporos e produtor de toxinas. É uma bactéria ubiquitária, encontrada no 
solo, trato gastrointestinal de humanos e animais, além de poder estar presente em alguns 
produtos alimentares.[1] Foi descoberto originalmente em 1935 como parte da flora 
intestinal de recém-nascidos saudáveis mas só na década de 1970 foi identificado como 
o principal agente responsável pela Colite Pseudomembranosa.[2]  
 Atualmente a infeção por Clostridium difficile (ICD) representa a principal causa 
de diarreia em meio hospitalar[1]. No entanto, o conceito de que CD é um agente 
nosocomial tem vindo a ser alterado devido ao crescente número de casos na comunidade, 
representando aproximadamente 1/3 do total dos casos.[3] 
 A transmissão é feita por via fecal-oral e ocorre fundamentalmente através do 
contacto direto com superfícies e equipamento médico contaminado e do contacto 
indireto através dos profissionais de saúde e de outros pacientes infetados.[4] Nos casos 
de ICD da comunidade alguns autores destacam a transmissão zoonótica, assim como 
outras possíveis fontes de contaminação como o solo, a água, vegetais e carnes.[2, 5] 
Este bacilo existe numa forma vegetativa, sensível a ambientes aeróbios e na 
forma de esporo, considerado como o grande veículo na transmissão da ICD. Estes 
esporos possuem particularidades como a persistência no ambiente por longos períodos, 
assim como a  sobrevivência a ambientes adversos como meios ácidos, temperaturas 
elevadas e desinfetantes, que facilitam a sua propagação[4]. O seu potencial de 
disseminação é acrescido ainda pela sua  resistência a antibióticos o que permite que 
possam permanecer no trato gastrointestinal mesmo após tratamento e erradicação das 
formas vegetativas do bacilo, contribuindo para a recorrência da infeção.[5, 6] 
Adicionalmente, indivíduos mesmo sendo portadores assintomáticos têm capacidade de 
excretar agentes patogénicos viáveis, servindo deste modo como reservatórios para a 
contaminação ambiental. Alguns estudos estimam que embora assintomáticos, cerca 2-
3% dos adultos saudáveis na comunidade e aproximadamente 20%-40% dos doentes 
hospitalizados estão colonizados por esta bactéria.[2, 5, 7] 
Em condições normais, a microflora intestinal inibe o crescimento de CD. No 
entanto, quando o equilíbrio da flora intestinal é alterado, geram-se condições propícias à 
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sua germinação, colonização e segregação de toxinas, desencadeando a infeção por este 
agente.[8, 9]  O espectro clínico da ICD varia desde o estado de portador assintomático, à 
diarreia autolimitada, até à colite pseudomembranosa fulminante, megacólon tóxico ou 
mesmo a morte. Porém, o quadro clínico mais comum é caracterizado pela presença de 
diarreia.[10, 11]  
A terapêutica antibiótica é conhecida mundialmente como o maior fator de risco 
para a rutura desta barreira. No entanto, embora os antibióticos sejam os grandes triggers 
para a ICD, o tratamento para a maioria dos casos é baseado em terapêutica antibiótica 
oral.  Os antibióticos de primeira linha são a vancomicina, metronidazol e a fidaxomicina. 
No entanto, o metronidazol não está indicado como terapêutica de 1ª linha, nas infeções 
mais graves, devido ao maior número de recidivas reportadas e a fidaxomicina tem 
aplicação restrita devido ao seu elevado custo. [1, 4, 12, 13] 
Nos últimos anos tem se assistido a uma mudança epidemiológica significativa, 
com um aumento da incidência, mortalidade e morbilidade associada à infeção por CD.[14] 
Além de que foi observado o surgimento destas infeções com gravidade crescente, cada 
vez mais refratárias à terapêutica e mais recorrentes. [4] 
Após o termino da terapêutica antibacteriana de primeira linha num primeiro 
episódio, mais de 35 % dos pacientes têm infeções recorrentes [15]. Os casos recorrentes 
são mais difíceis de tratar, são associados a um período de internamento superior, piores 
outcomes e custos acrescidos, além de uma probabilidade entre 50% a 60% de infeções 
recorrentes subsequentes.[3, 15] A eficácia da terapêutica antibacteriana para uma primeira 
recorrência é aproximadamente 60 %, proporção que tende a diminuir em pacientes com  
recorrências múltiplas.[16]  
Nos últimos anos, as taxas alarmantes da ICD recorrente (ICDR), têm intrigado 
os investigadores, pelo que se tem verificado inúmeros avanços no campo da patogénese 
da ICD e no papel da microbiota intestinal, o que tem motivado, também, o estudo e 
desenvolvimento de novas estratégias para tratamento e prevenção desta infeção. 
A procura de soluções para este problema da atualidade transporta-nos para uma 
nova Era onde assistimos a um novo paradigma: as infeções bacterianas já não são apenas 




Epidemiologia e Fatores de Risco  
Por razões não completamente esclarecidas, o início do seculo XXI foi marcado 
pelo aumento da incidência e gravidade destas infeções assim como aumento das taxas 
de recorrência. [7, 17]  
Esta mudança do padrão epidemiológico foi atribuída principalmente, por muitos 
investigadores, à emergência epidémica de uma estirpe hipervirulenta, associada a surtos 
de elevada morbilidade e mortalidade, em vários pontos do mundo, designada ribotipo 
027, toxinotipo III, B1 ou NAP1 (designações de acordo com o método de tipagem). Esta 
estirpe mutante é produtora de 16 e 23 vezes mais toxina A e B, respetivamente e, ainda, 
produz toxina binária[2], cujo papel ainda não está bem definido mas parece estar 
associada a quadros de diarreia mais graves.[10, 18, 19] Outro aspeto relevante é a sua 
resistência às fluoroquinolonas. Inicialmente, as quinolonas não eram uma causa comum 
da ICD. Porém, a sua utilização crescente conduziu à seleção de estirpes resistentes de 
CD. [7, 12, 17, 20] 
Alguns autores destacam outros fatores que podem explicar este aumento como o 
desenvolvimento dos métodos de deteção, assim como o aumento de prescrição de 
antibióticos e de imunossupressores no contexto da quimioterapia e contaminação 
hospitalar crescente com esporos de CD, devido à maior frequência da doença. Este 
conjunto de fatores levaram a um aumento da probabilidade de infeção nos doentes mais 
vulneráveis, tendo sido a população idosa a mais afetada. [12] 
Existem poucos estudos epidemiológicos em Portugal relativos a esta 
problemática. Os que foram realizados revelam um aumento da incidência, inclusive em 
instituições sociais e lares para a terceira idade. Um estudo realizado no Hospital Santa 
Maria entre o ano de 2000 e 2007, revelou uma incidência anual média de 3,71 casos por 
cada 10.000 internamentos. Ao longo dos anos verificou-se um aumento gradual da taxa 
de incidência e em 2007, os valores aumentaram para 15,41 casos por cada 10.000 
internamentos.[12]  
Dados mais recentes da European Centre for Disease Prevention and Control 
(ECDC) revelam uma incidência anual média no ano 2011 e 2012 de 16,4 por 10.000 
internamentos. No entanto, é importante destacar a grande heterogeneidade das taxas de 
incidência dos 14 países europeus envolvidos neste estudo.[2]   
4 
 
Entre os vários estudos relativos a esta problemática, as taxas de mortalidade 
variam entre 0,8 a 21%.[21] 
Foi demonstrada que a exposição prévia a antibióticos é um forte fator de risco e 
o principal no desenvolvimento da ICD, sendo responsável por 15-25% dos casos de 
diarreia associada a antibioterapia.[6, 12] Todas as classes de antibióticos, 
independentemente da via de administração podem estar associadas. No entanto, a 
clindamicina, as cefalosporinas, especialmente as de 3º geração[22] e as fluoroquinolonas 
são as mais frequentemente envolvidas na patogénese. [2]  
Além da classe de antibiótico administrado, outros fatores como o número de 
antibióticos prescritos, a dose e duração do tratamento também foram identificados como 
fatores de risco.[2] A ICD pode surgir durante ou após a antibioterapia, uma vez que as 
alterações da microbiota intestinal podem persistir por mais de 3 meses após o 
tratamento.[2] 
Para além da utilização de antibióticos nos últimos 3 meses, outros fatores de risco 
incluem idade superior a 65 anos, internamento hospitalar prolongado (superior a quatro 
semanas), existência de doença grave subjacente e comorbilidades, como a 
imunossupressão. Outros fatores que aumentam a predisposição são a 
manipulação/cirurgia gastrointestinal prévia, alimentação parentérica e a utilização de 
inibidores da bomba de protões. A ICD pode, no entanto, ocorrer sem nenhum fator de 
risco conhecido.[2, 5, 7, 12, 14, 20, 23]  
Dos pacientes que adquirem ICD na comunidade mais de 30 % não apresentam 
fatores de risco típicos como o tratamento com antibióticos ou hospitalização recente[2]. 
Nestes casos, a população afetada é mais jovem e estão associados a uma menor 
mortalidade e morbilidade. No entanto, 40% dos pacientes requerem hospitalização e as 








Patogenia da ICD e importância da microbiota intestinal 
 
A microbiota intestinal é um conjunto complexo de microrganismos que habitam 
no trato gastrointestinal, de cerca de 1014 células bacterianas, destacando-se o cólon como 
o local de maior densidade. Em indivíduos saudáveis, cerca de 90% da microbiota 
intestinal é constituída por dois filos dominantes: Firmicutes e Bacteroidetes.[24, 25] Estas 
espécies estabelecem uma relação de simbiose com o hospedeiro e, para além dos 
mecanismos de proteção contra microrganismos patogénicos, também tem um papel 
importante no metabolismo energético, síntese de vitaminas essenciais e, ainda 
proporcionam uma variedade de vias metabólicas que contribuem para a regulação do 
sistema imunitário. [9, 26, 27]  
Estas bactérias fornecem vias alternativas para a digestão de certos componentes 
provenientes da dieta, que não são digeríveis pelo hospedeiro. Destes componentes, 
destacam-se os Hidratos de Carbono Complexos. Na sua presença, as bactéricas presentes 
no colón expressam enzimas que lhes conferem a capacidade de fermentar estes 
macronutrientes e transformá-los em metabolitos, tais como os Ácidos Gordos de Cadeia 
Curta (AGCC). Os AGCC predominantes são: acetato (produzido pela maioria das 
bactérias anaeróbias intestinais), butirato (produzido principalmente por Firmicutes) e 
propionato (produção dominada por Bacteroidetes). O butirato é utilizado como substrato 
energético pelas células epiteliais cólicas, para além de que parece aumentar a função de 
barreira através da modulação da expressão de junções oclusivas e mucinas.[28] Por outro 
lado, o acetato e o propionato são utilizados como substrato energético pelos tecidos 
periféricos para a lipogénese e gliconeogénese, respetivamente.[29, 30]  
A produção aumentada de ácidos gordos de cadeia curta, especialmente o butirato, 
associada à diminuição do pH intraluminal subsequente, tem sido correlacionada com a 
redução da produção de toxinas e inibição da colonização por CD.[31]  
Não existe uma definição padrão para uma microbiota intestinal saudável, contudo 
consideram-se algumas características importantes, nomeadamente a diversidade e 
equilíbrio das diferentes espécies e a capacidade de resistência à colonização. Um dos 
passos críticos no processo patogénico é precisamente a perda da resistência à 
colonização, que ocorre quando a microbiota está alterada. [30, 32] 
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A disbiose da flora intestinal vai permitir que a ingestão dos microrganismos 
geralmente na forma de esporos resistentes, resulte na sua germinação na forma 
vegetativa, com posterior colonização do intestino e produção de duas toxinas, 
nomeadamente a A e B. Estas toxinas são produzidas pelas espécies toxicogénicas de CD 
e são consideradas o seu maior fator de virulência, sendo que alguns autores referem que 
a toxina B parece ser a mais importante para a patogénese da doença.[33, 34] Estas possuem 
estruturas primárias semelhantes e estão organizadas em quatro domínios funcionais: (A) 
domínio catalítico N-terminal glicosiltransferase (C) domínio da cisteína protease 
importante na clivagem da toxina para que o domínio A seja libertado no citoplasma e 
possa exercer a sua função; (D) domínio hidrofóbico responsável pela translocação 
membranar; (B) domínio C-terminal responsável pela ligação da toxina aos recetores. 
Ambas as toxinas têm atividade glicosiltransferase causando a glicosilação, com a 
consequente inactivação de GTPases como as proteínas Rho e Rac que são, por sua vez, 
muito importantes na manutenção da barreira epitelial e interações intercelulares, 
nomeadamente a formação do citoesqueleto, entre outras funções. A ação de ambas leva 
à degradação do citoesqueleto de actina, perda da função de barreira, citotoxicidade e 
morte celular. Além disso, as toxinas desencadeiam cascatas inflamatórias que 
contribuem para rutura da barreira epitelial intestinal, provocam um aumento da 
permeabilidade da membrana, exsudação, secreção de muco, diarreia e formação de 
pseudomembranas (figura 1- Anexo A). [2, 35–37]  
A infeção causada por uma estirpe de CD produtora de toxinas é fundamental, 
mas não é suficiente, uma vez que alguns indivíduos embora colonizados permanecem 
assintomáticos por tempo indefinido. Durante a infância e, principalmente nos primeiros 
dois anos de vida, a colonização por CD é comum e raramente está associada a ICD, 
apesar de poderem estar presentes níveis elevados de toxinas A e B.[38, 39] O mecanismo 
exato de proteção contra CD nesta faixa etária ainda não é conhecido no entanto, alguns 
autores sugerem que poderá estar relacionado com a falta ou diminuição dos recetores de 
ligação das toxinas na superfície dos enterócitos, ainda não identificados, ou com a 
alteração dos locais de ligação nos mesmos. Outras teorias propostas têm evidenciado a 
ação protetora do leite materno.[39] Este facto corrobora a hipótese de que a patogénese 
da ICD resulta de um conjunto de fatores, nomeadamente a disbiose da microbiota 
intestinal, a colonização por uma estirpe de CD toxicogénico e fatores de risco 
dependentes do hospedeiro. 
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As bactérias da flora intestinal conferem diretamente resistência à colonização 
através da competição pelos nutrientes, produção de substâncias antibacterianas e através 
do metabolismo dos ácidos biliares. [40] 
Os ácidos biliares têm sido identificados como um dos fatores chave na modulação 
da microbiota intestinal e no controle do desenvolvimento e proliferação do CD. Na 
última década, investigações relativas ao papel dos ácidos biliares na patogénese e 
surgimento da ICD têm colocado a hipótese, de que de uma forma geral, os ácidos biliares 
primários, como o ácido cólico, promovem a germinação dos esporos de CD, enquanto 
que os ácidos biliares secundários, como o litocólico, inibem o crescimento das formas 
vegetativas. Existem algumas exceções de ácidos biliares que exercem o efeito oposto, 
como o ácido biliar primário chenodesoxicólico que é metabolizado em ácido litocólico 
e o ácido biliar secundário desoxicólico biotransformado a partir do ácido cólico. A 
metabolização dos ácidos biliares pela microbiota intestinal contribui desta forma para a 
resistência à colonização, sendo que existe um grupo restrito de bactérias que inclui a 
espécie Clostridium scindens que possui capacidade de converter ácidos biliares 
primários em secundários. [2, 41, 42] 
Os fatores dependentes do hospedeiro de natureza imune são igualmente 
importantes na modulação da microbiota intestinal, nomeadamente a secreção de IgA 
específico, péptidos antimicrobianos produzidos pelas células epiteliais, como por 
exemplo, a libertação de defensinas pelas células de Paneth e secreção de mucinas[43]. 
Vários estudos referem que indivíduos com uma resposta imune humoral inadequada 
apresentam uma baixa produção de anticorpos antitoxinas, o que aumenta a 
suscetibilidade à infeção. Níveis baixos de anticorpos IgG antitoxinas A, num primeiro 
episódio de ICD, constituem um fator de risco para a doença recorrente. Por outro lado, 
os indivíduos portadores assintomáticos apresentam uma elevada produção destes 
anticorpos e têm um menor risco de desenvolver ICD comparativamente aos indivíduos 
não-portadores. [7, 13, 44–46]  
Existem, também, fatores externos envolvidos na patogénese da ICD, sendo que 
uma área em investigação de particular interesse é o estudo dos efeitos dos antibióticos 
na composição e atividade metabólica da microbiota. Tem-se constatado que a microbiota 
de pacientes com ICD e com doença recorrente apresenta uma alteração da composição 
bacteriana com um aumento da população das Proteobactérias e uma diminuição das 
populações dominantes de Firmicutes e Bacteroidetes, assim como um decréscimo na 
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diversidade global de espécies comparativamente a indivíduos saudáveis. [25, 47] Além de 
que, a disbiose observada nos casos de ICD está também associada a alterações na 
composição dos metabolitos fecais que favorecem a germinação e crescimento do CD, 
como o aumento de ácidos biliares primários e a diminuição de ácidos biliares secundários 
e de ácidos gordos de cadeia curta.[25, 48–50] Desta forma, alguns estudos da microbiota 
intestinal realizados em ratos sob antibioterapia têm sido realizados no sentido de 
correlacionar estas alterações com os efeitos da terapêutica antibacteriana. Os resultados 
obtidos foram sobreponíveis o que sugere que a administração de antibióticos conduz à 
alteração da microbiota intestinal, com perda da capacidade de resistência à colonização 
por CD e modificação da atividade metabólica. [9] 
Outros metabolitos fecais que também parecem estar envolvidos na patogénese da 
ICD, são os ácidos siálicos, que representam um potencial substrato energético para CD. 
A administração de antibióticos pode aumentar os seus níveis no lúmen intestinal o que 
favorece o crescimento de CD.[51]  
Estas alterações da flora intestinal descritas nos pacientes com ICD suportam a 
ideia de que a modulação desta pode ter algum potencial no tratamento e prevenção da 
sua recorrência.  
Tratamento da ICD Recorrente  
 
Um episódio de ICD é definido por um de dois critérios de diagnóstico. O primeiro 
consiste na presença de um conjunto de sinais e sintomas compatíveis com ICD e por 
uma confirmação microbiológica da existência de toxinas e presença de CD toxigénico 
nas fezes, na ausência de outra causa aparente. O segundo critério corresponde à 
identificação de uma colite pseudomembranosa por via endoscópica.[13] 
Uma infeção recorrente é definida por um novo episódio de ICD até oito semanas 
após a resolução de sintomas de um episódio prévio, após tratamento apropriado, sendo 
que neste conceito estão incluídas recaídas e reinfeções[6, 13]. A eficácia da antibioterapia 
tem tendência a diminuir em recorrências múltiplas, o que implica que a escolha 
terapêutica varie consoante o número de recorrências e gravidade da infeção, que pode 
ser classificada em (1) ligeira a moderada, (2) grave, (3) grave e complicada, de acordo 
com critérios clínicos e laboratoriais. [13] (tabela 1- anexo B) É, ainda, importante destacar 
que a escolha terapêutica num episódio de infeção primário deve considerar a possível 
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presença de fatores preditivos de recorrência, como idade > 65 anos, manutenção da 
antibioterapia por outra causa infeciosa após o diagnóstico de ICD e/ou após o tratamento, 
comorbilidades associadas, uso de inibidores da bomba de protões, história prévia de ICD 
e episódio de ICD inicial grave. [13]  ( tabela 2- Anexo C) 
Três guidelines consideradas como linhas orientadoras principais, a American 
College of Gastroenterology (ACG), a European Society of Clinical Micobiology and 
Infection (ESCMID) e Infection Diseases Society of America (IDSA)/Society for 
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) foram atualizadas em 2013, 2014 e 2017, 
respetivamente. Na orientação do tratamento, ambas se baseiam na gravidade da infeção, 
no entanto, as recomendações diferem entre si, o que torna o tratamento da ICDR um 
verdadeiro desafio.  
Num primeiro episódio de ICDR, segundo as recomendações da ACG, poderá ser 
utilizado o mesmo antibiótico administrado no episódio primário, metronidazol 500 mg 
per os, três vezes por dia, durante 10 dias, ou vancomicina 125 mg per os, quatro vezes 
por dia, durante 10 dias. No entanto, para os casos de doença grave, apenas a vancomicina 
deverá ser utilizada. A superioridade da vancomicina foi demonstrada, sendo que uma 
das evidências que corroboram a relação de inferioridade do metronidazol em relação à 
vancomicina, provém de dois ensaios clínicos de fase III que compararam estes dois 
fármacos no tratamento de um primeiro episódio de ICD e que revelaram que os pacientes 
medicados com vancomicina tiveram taxas de resposta clínica superiores (resolução da 
quadro de diarreia e ausência de desconforto abdominal grave por mais de dois dias 
consecutivos) comparativamente ao grupo no qual foi administrado metronidazol (81,1% 
e 72,7 %, respetivamente). No entanto, de acordo com estas guidelines, nos casos de 
doença ligeira a moderada, continua a ser recomendado o uso do metronidazol devido aos 
menores custos associados. Além de que a incidência de uma segunda recorrência após 
tratamento adequado de uma primeiro episódio recorrente é semelhante tanto na 
administração de metronidazol como no tratamento com vancomicina.[10, 13, 52]  
A abordagem de uma segunda recorrência consiste na realização de vancomicina, 
no esquema dos 10 dias, seguida de vancomicina em pulsos, que consiste em 
administrações de 125 mg de três em três dias durante 30 dias. Apesar desta 
recomendação presente nas guidelines e da frequência com que se recorre a esta estratégia 
de tratamento na prática clínica, existem poucos estudos relativamente aos esquemas de 
vancomicina em pulsos e seus outcomes. No entanto, alguns demonstram que a 
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administração por pulsos de vancomicina está associada a uma maior eficácia e menor 
recorrência comparativamente à administração de 10 dias. O tempo superior entre as 
diferentes administrações permite que ocorra uma germinação superior de esporos e 
consequentemente a eliminação das formas vegetativas resultantes, pelo que se considera 
a hipótese que este esquema permite uma eliminação mais exaustiva dos esporos.[53] O 
metronidazol não deve ser administrado quando ocorre mais do que uma recorrência, uma 
vez que o seu uso continuado tem potenciais efeitos adversos, nomeadamente neuropatia 
periférica, crises convulsivas e interações medicamentosas graves.[19]  
A partir de uma terceira recorrência, após a realização de vancomicina em pulsos, 
deve considerar-se a possibilidade de um transplante fecal.[1]  
De acordo com as guidelines da ESCMID, perante uma primeira recorrência de 
gravidade ligeira a moderada, a vancomicina 125 mg per os, quatro vezes por dia, durante 
10 dias e a fidaxomicina 200 mg, duas vezes por dia, durante 10 dias, são as duas 
alternativas recomendadas. Nos casos de ICDR mais graves a vancomicina permanece a 
escolha de eleição.  
Para múltiplas recorrências estão recomendadas a fidaxomicina no regime 
terapêutico supracitado, a vancomicina administrada em pulsos assim como o regime de 
tapering, em que após a administração inicial de 125 mg de vancomicina, quatro vezes 
ao dia, durante 10 dias, reduzem-se gradualmente as doses para 125 mg por dia. Parte das 
evidências que suportam estas recomendações resultam de um estudo que reportou taxas 
de recorrência de 31 % e 14,3% nos pacientes que realizaram tratamento com 
vancomicina em regime tapering e em pulsos, respetivamente. No grupo dos pacientes 
que realizaram tratamento standard de 10 dias com vancomicina a taxa de recorrência foi 
superior, o que favorece a utilização dos outros regimes disponíveis e que parecem ser 
mais eficazes. Nesse mesmo estudo também foi comparada a eficácia da utilização de 
várias doses de vancomicina (dose baixa: 500 mg/ dia; dose média: 1g/ dia, dose alta: 
2g/dia). Os resultados obtidos revelam que pacientes tratados com doses altas de 
vancomicina têm uma tendência para taxas de recorrência inferiores comparativamente 
aqueles nos quais é administrada a dose mais baixa, que corresponde à dose standard de 
125 mg, quatro vezes por dia (42,9% e 54,2%, respetivamente). No grupo que recebeu 
tratamento com as doses médias de vancomicina as taxas de recorrência foram de 71,4 
%, o que nos leva a deduzir que esta dosagem é desvantajosa. Embora com nível de 
evidência inferior comparativamente às estratégias supracitadas, as guidelines da 
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ESCMID incluem nas recomendações para o primeiro episódio recorrente ou recorrências 
múltiplas, a utilização de vancomicina 500 mg, quatro vezes por dia, durante 10 dias.[13, 
54]  
O transplante fecal após antibioterapia oral (vancomicina 500 mg, quatro vezes 
por dia, quatro dias) também está recomendado, segundo as guidelines da ESCMID, para 
estes casos com múltiplas recorrências.[13] No entanto, só esporadicamente foi relatada a 
sua realização em Portugal.[55] 
A fidaxomicina é um antibiótico da classe dos macrólidos, com ação bactericida 
que ocorre por inibição da síntese de RNA, além de que apresenta um espectro de ação 
reduzido, o que se traduz num menor impacto sobre a microbiota intestinal. Foi 
demonstrado ser o único fármaco com capacidade de inibir a formação de esporos, ao 
bloquear a síntese de mRNAs bacterianos associados a este processo. Por outro lado, 
também inibe a produção de toxinas.[56, 57]  
Um estudo comparativo entre o uso de fidaxomicina e vancomicina, no tratamento 
de um primeiro episódio de recorrência, reportou que uma segunda recorrência da infeção 
foi menos comum após o tratamento com fidaxomicina comparativamente com a 
administração do esquema standard de vancomicina, sendo que no primeiro grupo as 
taxas de recorrências foram de 19,7 % e no segundo de 35,5%.[58] Neste estudo, a resposta 
clinica obtida até ao fim do tratamento foi muito semelhante entre os dois fármacos (taxas 
de cura > 90%). Estudos mais recentes corroboram estes dados mas evidenciam a maior 
taxa de cura sustentada obtida no grupo medicado com fidaxomicina, o que se torna 
vantajoso, uma vez que o tempo que a infeção demora a recorrer é significativamente 
superior neste grupo.[21] No entanto, a sua utilização em recorrências múltiplas tem 
evidência limitada, pelo que requer estudos randomizados e controlados que sustentem a 
sua administração nestes casos. A fidaxomicina não foi associada a taxas de recorrência 
inferiores nos estudos em que a estirpe ribotipo 027 estava envolvida.[59] Recentemente 
foi demonstrada a superioridade da administração de fidaxomicina em pulsos em 
comparação com o regime standard de vancomicina (125 mg, quatro vezes por dia, 
durante 10 dias), em pacientes com idade ≥ 60 anos, recrutados de 86 hospitais europeus. 
O tratamento com fidaxomicina em pulsos consistiu na administração de 200 mg per os, 
duas vezes por dia, do primeiro ao quinto dia e depois, uma vez por dia, em dias 
alternados, do sétimo até ao vigésimo quinto dia de tratamento. Do total de pacientes que 
realizaram tratamento com fidaxomicina, 70 % alcançaram uma taxa de cura sustentada 
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30 dias após o tratamento, enquanto que o grupo no qual foi administrada vancomicina 
obteve uma taxa inferior de 59 %. A taxa de recorrência obtida, 30 dias após o tratamento, 
com a administração de fidaxomicina em pulsos foi, não só inferior à obtida no grupo que 
realizou o esquema de vancomicina (4% e 17%, respetivamente) como também foi a taxa 
de recorrência mais baixa reportada, até à data, em ensaios clínicos randomizados e 
controlados relativos ao tratamento com antibióticos na ICD. No entanto, este estudo não 
compara a administração de fidaxomicina em pulsos com o regime standard deste 
fármaco recomendado nas guidelines atuais (200 mg, duas vezes por dia, durante 10 dias) 
pelo que seria interessante a realização de um estudo comparativo das duas opções 
terapêuticas, de forma a tentar compreender se o esquema em pulsos tem ou não mais 
vantagens relativamente ao que está recomendado.[60] 
 A fidaxomicina é uma terapêutica com custos acrescidos, no entanto tem 
demonstrado ser uma alternativa custo-efectiva à vancomicina, motivo pelo qual é 
recomendada pelas novas guidelines da IDSA/SHEA, como tratamento de primeira linha 
para episódio inicial da ICD, primeiro episódio recorrente e múltiplas recorrências. Este 
fármaco está inclusivamente indicado para casos de ICD grave que até então eram 
tratados somente com vancomicina. [21, 61, 62] (tabela 3-Anexo D)  
As guidelines da IDSA/SHEA foram atualizadas muito recentemente e 
apresentam várias mudanças no tratamento da ICD, sendo que algumas das 
recomendações vão mesmo contra alguns dados que foram apresentados anteriormente e 
que constam nas outras guidelines já abordadas. Nesta nova versão de 2017, uma das 
alterações mais evidentes, além da supracitada relativa à utilização de fidaxomicina, é a 
exclusão do metronizadol como primeira linha terapêutica, quer para o tratamento de um 
episódio primário quer para a ICD recorrente. Como já foi referido anteriormente, o 
metronidazol demonstrou ser inferior à vancomicina, além de que tem uma fraca 
penetrabilidade no lúmen intestinal e as suas concentrações baixam drasticamente quando 
ocorre resolução da inflamação da mucosa intestinal. Por outro lado, tem sido reportado 
um aumentado do número de isolamentos de CD com reduzida suscetibilidade ao 
metronidazol, pelo que em conjunto todas estas evidências afastam este fármaco do 
tratamento de primeira linha da ICD. Desta forma, segundo as novas atualizações das 
guidelines da IDSA/SHEA, para um primeiro episódio de recorrência, poderá ser 
utilizado o esquema de vancomicina 125 mg  per os, quatro vezes por dia, durante 10 dias 
(particularmente se o metronidazol foi utilizado num episódio inicial), ou fidaxomicina 
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200 mg, quatro vezes por dia, durante 10 dias (se a vancomicina for utilizada para o 
tratamento do episódio inicial), ou uma nova alternativa que consiste num regime 
prolongado combinado em tapering e em pulsos de vancomicina, em que após a 
administração de vancomicina 125 mg, quatro vezes por dia, durante 10 dias, reduzem-
se as doses para 125 mg, duas vezes ao dia, durante uma semana, na seguinte, reduzem 
ainda mais a dose para 125 mg por dia e depois administra-se cada 2 ou 3 dias por 2 a 8 
semanas. Esta última estratégia é utilizada principalmente se for realizado um tratamento 
standard com vancomicina por 10 dias para um primeiro episódio.[62] Um estudo 
observacional não randomizado retrospetivo recente investigou a eficácia do regime 
combinado em tapering e em pulsos, num grupo de 100 pacientes com ICDR por um 
período de 5 anos. Esta alternativa demonstrou ser efetiva no tratamento da ICDR com 
taxas de cura global de 74 %.[53] 
Nas recorrências subsequentes, as guidelines da IDSA/SHEA recomendam a 
administração de vancomicina no regime prolongado em tapering e em pulsos de 
vancomicina supracitado, ou fidaxomicina 200 mg, duas vezes por dia, durante 10 dias, 
ou a administração de vancomicina no esquema standard durante 10 dias, seguida de 
rifaximina 400 mg, três vezes por dia, durante 20 dias. A introdução da rifaximina é outra 
novidade das novas guidelines. Num estudo randomizado e controlado por placebo foi 
administrada rifaximina 400 mg, três vezes por dia, durante 20 dias, num grupo de 
pacientes, logo após terem terminado o tratamento standard com vancomicina, sendo que 
os resultados obtidos revelam que a taxa de recorrência no grupo medicado com 
rifaximina foi inferior ao grupo placebo (15 % e 31%, respetivamente), o que encoraja a 
sua utilização em associação com a vancomicina nos casos de pacientes com mais do que 
um episódio recorrente.[63]  Por fim, também foi adicionado, o transplante fecal, como 
uma das alternativas nestes casos com múltiplas recorrências e, embora não existam dados 
que suportem qual o número ideal de episódios recorrentes a partir do qual se deve tentar 
esta opção terapêutica, as novas recomendações sugerem a sua utilização após a tentativa 
de cura de 2 episódios recorrentes com antibioterapia. [62] Um ensaio clínico randomizado 
e controlado comparou a eficácia de um transplante fecal administrado via enema após 
tratamento com vancomicina oral durante 14 dias com o regime combinado de 
vancomicina em tapering e em pulsos com 6 semanas de duração, em pacientes com 
ICDR. Nos pacientes que receberam o transplante fecal, a taxa de recorrência foi de 56,2 
% e no grupo medicado com vancomicina em regime combinado em tapering e em pulsos 
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a taxa foi de 41,7 %. Devido a não se terem obtido resultados significativamente 
diferentes entre os dois grupos o estudo terminou mais cedo do que o previsto. [64] 
Alguns pacientes necessitam de realizar outro tipo de antibioterapia durante ou 
logo após o tratamento da ICD, pelo que estes têm um risco elevado de recorrência da 
infeção. Na prática clínica, alguns profissionais optam por prolongar a duração do 
tratamento da ICD, até os restantes regimes de antibioterapia terem sido interrompidos. 
No entanto, o benefício resultante desta estratégia para diminuir as recorrências não é 
conhecido e inclusive foi realizado um estudo de revisão retrospetivo, de pacientes que 
realizaram o tratamento da ICD com outra antibioterapia concomitante, que sugere não 
existir vantagens no prolongamento da antibioterapia para o tratamento da ICD, além dos 
10 a 14 dias protocolados. Até à data, não existem estudos randomizados e prospetivos 
relativos à profilaxia secundária da ICD que suportem a sua recomendação. No entanto, 
as guidelines da IDSA/SHEA referem que se se optar por prolongar a antibioterapia para 
a ICD, é sugerida a administração de doses baixas de vancomicina ou fidaxomicina (125 
mg e 200 mg, respetivamente, uma vez por dia) enquanto é administrada antibioterapia 
sistémica.[62] 
Atualmente existem outros antibióticos a serem investigados que parecem ser 
promissores, nomeadamente a cadazolida,surotomicina, tigeciclina e ridinilazole. (tabela 













Tabela 1- Recomendações das Guidelines da ACG, ESCMID e IDSA/SHEA para o 
tratamento de ICDR. 
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Regime prolongado combinado em 
tapering e em pulsos de vancomicina 
(125 mg PO qid, 10-14 dias, na semana 
seguinte bid, depois uma vez por dia por 
mais uma semana e, de seguida, cada 2 ou 
3 dias por 2 a 8 semanas) 
Regime combinado em tapering e em pulsos 




Vancomicina (125 mg PO qid, 10 dias) + 












ACG – American College of Gastroenterlogy, bid – duas vezes ao dia, ESCMID - European Society of Clinical 
Microbiology and Infection, IDSA/SHEA–Infection Diseases Society of America/Society for Healthcare 
Epidemiology of America 
 PO – per os, qid – quatro vezes ao dia; tid – três vezes ao dia 
 
Adaptado de:  Surawicz CM, Brandt LJ, Binion DG, Ananthakrishnan AN, Curry SR, Gilligan PH, et al. 
Guidelines for diagnosis, treatment, and prevention of Clostridium difficile infections. American Journal 
of Gastroenterology. 2013;108:478–98, Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ, Allerberger F, Bouza E, Coia 
JE, et al.  European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: Update of the treatment 
guidance document for Clostridium difficile infection. Clinical Microbiology and Infection, 2014;20:1–26 
e McDonald LC, Gerding DN, Johnson S, et al. Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile 
Infection in Adults and Children: 2017 Update by the Infectious Diseases Society of America (IDSA) and 
Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA). Clinical infectious diseases : an official 
publication of the Infectious Diseases Society of America. 2018;66:987-94. 
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Alternativas terapêuticas à antibioterapia para ICDR  
 
Transplante fecal  
 
Atualmente a única terapêutica não-antibiótica para o tratamento de ICDR, 
recomendada internacionalmente, é o transplante fecal. A antibioterapia permanece o 
tratamento de eleição.[1, 13] No entanto, tem um efeito paradoxal ao perpetuar a disbiose 
da microbiota intestinal. Além de que, a recorrência das infeções é tipicamente causada 
pelo crescimento das formas vegetativas através da germinação de esporos residuais 
resistentes à antibioterapia. [40] 
A análise comparativa das fezes dos dadores com as dos pacientes pré e pós 
transplante permitiu concluir que o transplante fecal normaliza a composição bacteriana, 
verificando-se um aumento da diversidade e da população de Bacteroidetes e Firmicutes 
e diminuição da população de Proteobacterias, permitindo assim o restabelecimento de 
uma microbiota intestinal saudável. Por outro lado, também se verifica um aumento dos 
ácidos biliares secundários, o que favorece a resistência à colonização.[48–50, 66] 
Na atualidade, o transplante fecal tem ganho cada vez mais importância, sendo 
considerado uma opção segura e eficaz para casos de ICDR. No entanto, embora seja um 
tema atual não é uma alternativa terapêutica nova. Em 1958, foi documentada a realização 
do primeiro transplante fecal para o tratamento de colite pseudomembranosa. Neste 
estudo foram descritos quatro casos de pacientes com doença refratária, nos quais foram 
administrados enemas fecais como tratamento adjuvante da antibioterapia, sendo que em 
apenas algumas horas, todos obtiveram uma resposta clínica completa.[1]  
Em 2012, o primeiro estudo a incluir vários centros e um follow-up a longo prazo 
(média de 17 meses), com 77 pacientes envolvidos com ICDR, reportou uma taxa de cura 
primária (resolução sintomática sem episódios de recorrência no prazo de 90 dias após o 
transplante) de 91% e uma taxa de cura secundária (resolução sintomática após curso 
adicional de vancomicina com ou sem novo transplante) de 98 %. [67] No ano seguinte, 
foi publicado um estudo que demonstrou uma maior eficácia da administração de 
vancomicina seguida de transplante fecal comparativamente ao uso de vancomicina 
isolado nos casos de ICDR.  O grupo que recebeu o transplante fecal obteve uma taxa de 
cura de 81 % após a primeira infusão de fezes por sonda nasogástrica, que alcançou 
posteriormente os 94 %, com nova infusão de fezes nos pacientes que não obtiveram 
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respostas satisfatórias inicialmente. No grupo onde foi administrada vancomicina isolada 
e vancomicina, com lavagem intestinal, as taxas de cura foram de 31% e 23%, 
respetivamente. [16] Outro estudo comparativo das duas alternativas, realizado 
posteriormente, obteve resultados semelhantes, com taxas de cura global de 90%, sendo 
que a via de administração escolhida para realização do transplante fecal foi a 
colonoscopia. [68]  
Existem várias vias de administração que foram surgindo sequencialmente, 
nomeadamente enemas fecais, a infusão de fezes via sonda nasogástrica, via endoscopia, 
colonoscopia e cápsulas orais. Atualmente, ainda não existe uma opinião consensual 
relativa à via de administração mais eficaz. Alguns estudos indicam que a realização de 
transplante fecal através do trato gastrointestinal inferior parece ter melhores resultados 
[69–74]  e que, em parte, poderá ser devido à maior quantidade de fezes transplantadas 
nestas técnicas, pelo que alguns autores colocam a hipótese de poder haver uma resposta 
dose-dependente.[75]  No entanto, um estudo em 2014 demostrou que a infusão de fezes 
via sonda nasogástrica é igualmente eficaz comparativamente à realização de 
colonoscopia [76].  
O método mais recente que recorre ao uso de cápsulas orais também apresenta 
resultados promissores.[77, 78] Em 2017, a administração de cápsulas orais com 
preparações de fezes congeladas foi comparada à utilização de colonoscopia. Em ambos 
os grupos, 12 semanas após um único transplante, a taxa de cura foi 96,2 %. Estes dados 
demonstram que a utilização de cápsulas orais é eficaz no tratamento da ICDR e que não 
existe uma relação de inferioridade em comparação com a realização de colonoscopia. 
No grupo onde foram administradas cápsulas orais, os efeitos adversos minor (náuseas, 
vómitos, dor abdominal e febre) foram menos frequentes (5,4%) comparativamente ao 
grupo que realizou colonoscopia (12,5%).  
É importante realçar a importância da situação clínica de cada paciente na escolha 
da técnica a realizar, sendo que nos pacientes que não estão aptos para serem submetidos 
a técnicas invasivas, este método mais recente poderá vir a ser uma abordagem possível, 
além de que poderá vir a ser um método mais atrativo para os pacientes. [75]  
Outros aspetos subjacentes ao transplante relacionados com os potenciais dadores 
e modo de preparação das fezes também têm sido alvo de estudo. Não foi encontrada uma 
diferença significativa de taxas de cura e recorrência entre pacientes que receberam fezes 
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de dadores saudáveis desconhecidos e de dadores relacionados.[74] Assim como, também 
não foram encontradas diferenças significativas da eficácia de preparações de fezes 
frescas relativamente a preparações congeladas. No entanto, alguns autores realçam, entre 
outras vantagens, a importância de um maior período de análise das fezes na diminuição 
do risco de transmissão de agentes infeciosos, permitido nas preparações congeladas, ao 
contrário das frescas que possuem viabilidade limitada de aproximadamente 6 h.[77] 
Os efeitos adversos a curto prazo mais frequentemente reportados após o 
transplante são diarreia, distensão e dor abdominal. Na maioria dos casos estes sintomas 
são leves a moderados e auto-limitados. Na generalidade dos estudos publicados, os 
efeitos adversos são escassos e não existem casos reportados de complicações graves de 
causa infeciosa. No entanto, é importante alertar para a existência de um risco de 
transmissão de agentes infeciosos que não são detetados no rastreamento das fezes. [74] 
Por outro lado, alguns pacientes relataram a exacerbação de doenças pré-existentes, como 
por exemplo, sinusites alérgicas e artrites, enquanto outros desenvolveram novas doenças 
após o transplante fecal, na sua maioria autoimunes ou reumatológicas, como a neuropatia 
periférica, síndrome de Sjogren, púrpura trombocitopénica idiopática e artrite reumatóide. 
Porém, são necessários mais estudos com seguimento a longo-prazo dos pacientes, para 
que se possa perceber se existe efetivamente uma relação entre o transplante fecal e estas 
doenças.[67] 
Embora, inicialmente, os pacientes imunodeprimidos tenham sido excluídos dos 
estudos relativos à transplantação fecal, por algum receio dos investigadores, dados mais 
atuais referentes a esta população específica sugerem que o procedimento parece ser 
seguro e eficaz, com taxas de cura sobreponíveis aos estudos prévios. No entanto, após o 
procedimento, cerca de 14 % dos pacientes com doença inflamatória intestinal sofreram 
exacerbações da doença, embora não tenha sido possível determinar se foram devidas ao 
procedimento, à própria infeção por CD ou à progressão natural da doença.[23] Algumas 
mortes reportadas relacionadas com o procedimento foram devidas a pneumonias por 
aspiração após a sedação para a realização dos métodos endoscópicos. Outro caso 
reportado, foi a morte de um paciente com ICD grave que evoluiu para megacólon tóxico 
e choque séptico após o procedimento. [32] O transplante fecal para os casos de ICD grave 
e refratário à antibioterapia ainda não está explicitamente incluído nas recomendações 
das guidelines pelo que é necessária maior evidência relativa à segurança e eficácia do 
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procedimento nestes casos, embora existam alguns estudos recentes que apresentam 
resultados promissores. [73] 
As taxas de recorrência global após transplante fecal são de 5,5 %. Os pacientes 
mais idosos (>65 anos) têm maiores taxas de recorrência precoce, o que leva a taxas de 
cura inferiores comparativamente aos mais jovens.[74] 
As crescentes investigações foram em grande parte devidas à emergência da 
estirpe BI/NAP1/027, que aumentou a necessidade de utilização desta terapêutica de 
resgate devido ao aumento dos casos de ICDR. Além de que, os resultados promissores 
obtidos relativos à eficácia desta alternativa terapêutica fomentaram, também, um maior 
interesse nesta área. Atualmente, o foco das novas investigações é a procura da 
estandardização dos procedimentos, assegurando a segurança e sustentabilidade dos 
mesmos e possíveis novas indicações.[76] 
Novidades na área da bacterioterapia fecal 
 
No contexto da falta de estandardização dos produtos, vias de administração e 
dose de fezes a administrar nas técnicas de transplantação fecal, além do potencial de 
transmissão de agentes infeciosos emergentes, a bacterioterapia voltou a ser alvo de 
investigação com o objetivo de obtenção de produtos mais controlados, reproduzíveis e 
mais seguros. 
Recentemente foi desenvolvido um enema (RBX2660) preparado a partir de fezes 
de dadores saudáveis previamente selecionados após terem sido triados em várias etapas. 
O objetivo deste estudo era testar a eficácia na prevenção da ICD e perfil de segurança de 
um produto mais padronizado, controlado e pronto a utilizar. O enema é armazenado a 
uma temperatura de ≤−80°C e depois é descongelado antes da sua administração, sendo 
que pode permanecer 2 dias em ar ambiente antes do procedimento ser realizado.[79] O 
ensaio clínico de fase II, duplo-cego, randomizado e controlado, demonstrou 
superioridade após uma dose única de RBX2660 (administrada após esquema prévio de 
10-14 dias de vancomicina per os ) em comparação com o grupo placebo. A taxa global 
de eficácia nos pacientes tratados com RBX2660 foi de 88.8 %. A administração do 
enema foi bem tolerada e segura, porém serão necessários mais avaliações que confirmem 
a sua eficácia e segurança a longo prazo.[80].  
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Em 2013, foi publicado o estudo “RePOOPulating the Gut”, que desenvolveu um 
produto sintético com uma mistura de 33 bactérias diferentes da flora intestinal, que foram 
isoladas após cultura de uma amostra fecal de um dador saudável e posteriormente 
selecionadas com base em testes de sensibilidade a antibióticos. As preparações foram 
administradas através de colonoscopia a dois pacientes com ICDR, tendo ocorrido 
resolução dos sintomas em ambos, que não voltaram a surgir ao longo dos seis meses de 
seguimento, mesmo com necessidade de antibioterapia por outras causas infeciosas. Esta 
técnica permite ter um controlo sobre a composição do produto a administrar, é 
reprodutível, além de que permite eliminar agentes patogénicos como vírus, fungos e 
Archaea da mistura.[81] 
 Um outro ensaio clínico em fase II, publicado posteriormente, apresentou uma 
preparação de esporos fracionados de Firmicutes (SER-109). Estes foram obtidos através 
de fezes de dadores saudáveis, posteriormente tratados com etanol para reduzir o risco de 
contaminação através de agentes infeciosos, encapsulados, de forma a serem 
administrados pela via oral e armazenados a -80ºC. Dos 30 pacientes envolvidos, 26 
alcançaram o primeiro objetivo com com prevenção das recorrências nas primeiras 8 
semanas de seguimento, destes, 23 passaram à segunda fase de seguimento do estudo até 
as 24 semanas, com manutenção de resposta clínica em 87% dos pacientes. O estudo foi 
desenvolvido baseado na hipótese de que microrganismos formadores de esporos 
poderiam competir com CD pelos nutrientes e/ou ácidos biliares necessários para sua 
germinação.[82]  
Seguindo um raciocínio semelhante, outro ensaio clínico em fase II, introduziu 
uma preparação de esporos de uma estirpe de CD não toxicogénica (CDNT-M3), 
administrada na forma líquida pela via oral. Neste estudo foi avaliada a eficácia e 
segurança desta preparação para a prevenção da recorrência do CD em pacientes com um 
único episódio de ICD ou com uma primeira recorrência, com resposta clínica após 
antibioterapia. A colonização com CDNT-M3 foi correlacionada com proteção contra 
CD. Nos doentes colonizados, as taxas de recorrência foram de 2%. No entanto, apenas 
69% dos pacientes ficaram colonizados, e os que não ficaram, obtiveram taxas de 
recorrência semelhantes ao grupo controlo (31%). Além de que após 22 semanas de 
seguimento, CDNT-M3 não foi detetado em nenhum dos pacientes envolvidos. [83]  Ao 
contrário deste, no ensaio clínico relativo ao produto SER-109, a proliferação das 
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bactérias administradas foi rápida, dose-independente e manteve-se ao logo das 24 
semanas de seguimento.  
O desenvolvimento destas novas soluções requer investigações em maior número 
e escala. No futuro, a administração de uma combinação específica de bactérias 
previamente selecionadas, através de cápsulas orais congeladas, poderá vir a ser um 
tratamento mais apelativo para estes pacientes. [73] 
Probióticos  
 
Os probióticos são definidos internacionalmente por um conjunto de bactérias 
vivas e não patogénicas capazes de colonizar o intestino e conferir benefícios para o 
hospedeiro, se administradas em doses adequadas. Os microrganismos mais 
frequentemente utilizados são os Lactobacilos, Bifidobactérias e Saccharomyces 
boulardi. [84] Os mecanismos de ação através dos quais os probióticos exercem um efeito 
protetor continuam a ser alvo de investigação. Uma das hipóteses propostas referente aos 
mecanismos de ação de Saccharomyces boulardi, defende a possível secreção de 
protéases que degradam as toxinas de CD e inibição da sua ligação aos recetores 
respetivos.[85–87]  
O papel dos probióticos para a prevenção e tratamento da ICD é um tema muito 
controverso e muitos têm vindo a ser testados em paciente com ICDR, como tratamento 
adjuvante da antibioterapia. Dos estudos realizados, destaca-se a utilização de 
Saccharomyces boulardi, que demonstrou alguma eficácia terapêutica.[87] No entanto, 
globalmente a análise dos dados obtidos permite concluir que não existem fortes 
evidências que suportem a sua utilização para o tratamento da ICDR,  pelo que não são 
recomendados pela ACG, ESCMID e IDSA/SHEA.[1, 73] Além de que, existem casos 
reportados de fungemia e bacteriemia após a administração de probióticos em pacientes 
idosos, imunodeprimidos ou em estado crítico, que alertam para os potenciais riscos da 
sua utilização, especialmente nestes grupos mais vulneráveis.[88] Por outro lado, é 
importante destacar que não existe um bom controlo de qualidade de muitos destes 
produtos.[1, 86] 
Imunoterapia passiva: Anticorpos monoclonais anti-toxinas A e B 
 
Recentemente surgiram dois anticorpos humanos monoclonais IgG1, 
nomeadamente o actoxumab e o bezlotoxumab, desenvolvidos para se ligarem às toxinas 
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A e B respetivamente, neutralizando-as. Estes anticorpos atuam diretamente em 
diferentes subdomínios da região C-terminal das toxinas, impedindo a ligação destas às 
células do hospedeiro. 
Numa fase inicial foram realizados dois ensaios clínicos randomizados de fase II 
e controlados por placebo em pacientes com primeiro episódio ou com ICDR, a realizar 
antibioterapia. No primeiro ensaio clínico que comparou o actoxumab com o grupo 
placebo os resultados obtidos não foram satisfatórios uma vez que as taxas de recorrência, 
ao fim de 8 semanas de seguimento, foram idênticas em ambos os grupos (17% e 18%, 
respetivamente).[89] Posteriormente, foi realizado um estudo comparativo entre a 
combinação actoxumab-bezlotoxumab e o grupo placebo, que demonstrou uma redução 
significativa das taxas de recorrências, nas 12 semanas de seguimento, no grupo dos 
pacientes tratados com os anticorpos monoclonais (7% e 25% respetivamente). [90] 
Seguiram-se dois ensaios clínicos randomizados, fase III, duplamente cegos 
controlados por placebo (MODIFY I e MODIFY II) com o objetivo primário de avaliar a 
eficácia dos anticorpos monoclonais na redução das taxas de recorrências, ao fim de 12 
semanas de seguimento, em pacientes com episódio inicial ou recorrente de ICD e a 
realizar antibioterapia oral com metronidazol, fidaxomicina ou vancomicina por 10 a 14 
dias. Para o efeito foi feita uma análise comparativa entre o grupo placebo e outros três 
grupos diferentes: o de pacientes no qual foi administrado actoxumab (MODIFY I 
apenas), outro o bezlotoxumab e um terceiro a realizar uma combinação destes últimos. 
De acordo com os resultados de ambos os ensaios clínicos as taxas de recorrência foram 
significativamente inferiores nos pacientes que realizaram o tratamento bezlotoxumab 
comparativamente ao grupo placebo. (MODIFY I: 17% e 28%; MODIFY II: 16% e 26%, 
respetivamente). Os autores também referem que o tratamento com a combinação do 
actoxumab e bezlotoxumab não demonstrou ter maior eficácia comparativamente ao 
bezlotoxumab isolado.( MODIFY I: taxas de recorrência de 16 % no grupo actoxumab e 
bezlotoxumab e 28% no grupo placebo; MODIFY II: 15% e 26%, respetivamente) Por 
outro lado, o tratamento com actoxumab isolado não foi eficaz na redução das taxas de 
recorrência comparativamente aos restantes, pelo que o grupo em questão não continuou 
a fazer parte da investigação. As taxas de efeitos adversos foram semelhantes entres os 
diferentes grupos e os mais frequentes foram diarreia e náuseas, na sua maioria reportados 
como episódios de intensidade ligeira e auto-limitados. A taxa de mortalidade no grupo 
medicado com bezlotoxumab (7,1%), ao fim de 12 semanas, foi também muito 
semelhante aos restantes grupos, com exceção do grupo do actoxumab que apresentou 
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uma taxa ligeiramente superior. As causas de morte, na sua maioria, foram relacionadas 
com episódios de sépsis e doenças cardiovasculares, sendo que os autores referem que as 
condições subjacentes de cada individuo, como idade, gravidade da doença e 
comorbilidades, tornaram difícil a correlação entre os respetivos tratamentos e as mortes 
documentadas. Nos pacientes com antecedentes de insuficiência cardíaca congestiva, a 
administração de bezlotoxumab resultou num número superior de casos fatais em 
comparação com o grupo placebo. Na globalidade, o bezlotoxumab foi considerado um 
fármaco com perfil de segurança adequado para a sua utilização. [15]   
Neste estudo de fase III, o bezlotoxumab reduziu o risco de recorrência da ICD 
em grupos predefinidos como de alto risco de recorrências e/ou fracos outcomes (idade 
≥65 anos, episódio prévio de ICD, imunodeprimidos, ICD grave), exceto nos casos de 
infeção por estirpes mais virulentas, como BI/NAP1/027.[91] 
Com base nestes resultados o bezlotoxumab foi aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) para o uso na prevenção das recorrências da ICD em pacientes 
adultos (≥18 anos) a realizar tratamento e com elevado risco de recorrência. O fármaco é 
administrado em dose única (10 mg/kg) por via intravenosa e apresenta um tempo de 
semi-vida de 19 dias.[92] O seu nome comercial é Zinplava e é comercializado numa dose 
única de uma solução que contém 1000 mg de bezlotoxumab por 40 ml (25 mg/ml), sendo 
que cada unidade custa cerca de 2.574,47€.[93] A administração é feita por via endovenosa, 
no entanto, este fármaco atua no lúmen intestinal, pelo que alguns estudos têm vindo a 
demonstrar que o transporte do bezlotoxumab é independente da via de transporte ativo 
mediada pelos recetores FcRn e parece ser facilitado pelo aumento da permeabilidade do 
epitélio intestinal e do transporte paracelular, sendo ambos induzidos pelas toxinas.[94]  
Este fármaco  tem a vantagem de não provocar alterações na microbiota intestinal 
e evita resistência aos antibióticos, uma vez que ao diminuir a recorrência das infeções, 
menos ciclos de antibioterapia serão necessários.[95]  
Imunoterapia passiva: outras alternativas  
 
No campo da imunoterapia passiva, alguns investigadores apresentam outras 
alternativas, que consideram ter algum potencial para utilização futura nos casos de 
ICDR, nomeadamente a administração de imunoglobulina intravenosa e de um 
concentrado de imunoglobulinas do soro obtidas a partir do colostro de bovinos 
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previamente imunizados contra as toxinas de CD. No entanto, são necessários estudos 
controlados e em maior escala que corroborem os resultados obtidos até à data e que 
sustentem a sua utilização. [3, 96, 97]  
Imunoterapia ativa: vacinas  
 
Atualmente existem pelo menos três vacinas diferentes de administração 
intramuscular, a serem estudadas para a prevenção da ICD, em ensaios clínicos de fase II 
e III. [69] Sanofi Pasteur desenvolveu uma das candidatas que contém toxoides A e B e 
que está a ser avaliada em ensaios clínicos de fase III. No estudo prévio de fase II, numa 
primeira fase, a formulação selecionada para continuar a ser testada foi a combinação da 
vacina toxoide em alta dose (100 µg de antigénio) e um adjuvante de hidróxido de 
alumínio, sendo que neste grupo, a seroconversão da toxina A e B foi de 97% e 92%, 
respetivamente. Numa segunda fase selecionaram o esquema de administração da vacina 
nos dias 0, 7 e 30. No estudo de fase III a decorrer, tem-se verificado um elevado título 
de anticorpos em circulação até três anos após a última dose da vacina.[98, 99] 
Uma outra vacina recombinante contendo toxoide A e B, desenvolvida pela Pfizer, 
está a ser avaliada em um estudo fase II. No ensaio clínico fase I foi testada a 
administração de três doses, no dia 1, mês 1 e 6, com três dosagens crescentes entre os 
grupos. Globalmente demonstrou uma imunogenicidade satisfatória e um perfil de 
segurança adequado, tanto com a administração da vacina com adjuvante, como com a 
sem adjuvante. No entanto, a formulação sem adjuvante obteve melhores resultados 
contrariamente ao que seria expectável. O estudo fase I foi realizado em pequena escala 
pelo que não foi possível concluir qual a dose ideal a ser administrada.[100] Num dos 
estudos de fase II, foi avaliada a segurança, tolerabilidade e imunogenicidade desta vacina 
nas doses de 100 µg e 200 µg, sendo que foram administradas três doses em dois 
esquemas diferentes (dia 1, 8 e 30 e mês 0,1 e 6). A vacina na dose de 200 µg administrada 
no mês 0, 1 e 6, obteve os melhores resultados nos endpoints primários, pelo que foi 
selecionada para os futuros estudos de fase III.[101] 
Uma companhia austríaca de biotecnologia (Vanelva) tem desenvolvido uma 
outra vacina recombinante (VLA84), que resulta da fusão de segmentos peptídicos do 
domínio de ligação dos receptores das toxinas A e B, com resultados igualmente 
promissores. [102] Num estudo de fase II, esta vacina foi testada numa dose de 75 µg (sem 
adjuvante) e 200 µg com e sem adjuvante de hidróxido de alumínio. Para o efeito 
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realizaram-se injeções intramusculares nos dias 0,7 e 28. Os resultados obtidos 
demonstram que a formulação com a maior taxa de seroconversão contra as toxinas A e 
B, no 56º dia de seguimento (objetivo primário), corresponde à dose de 200 µg sem 
adjuvante (83%), seguida da formulação com 75 µg, sem adjuvante (72%) e com 200 µg 
com adjuvante (60%), não havendo diferenças significativas entre ambos os grupos de 
idades em estudo (idade 50-64 anos e ≥65 anos). Globalmente, a vacina demonstrou ser 
segura e bem tolerada.[103] 
Tabela 2- Vacinas para prevenção da ICD em investigação em ensaios clínicos. 
 
Adaptado de: Kociolek LK, Gerding DN. Breakthroughs in the treatment and prevention of Clostridium 
difficile infection. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology. 2016;13:150-60; Remich S, Kitchin, 
N, Pride, M, et al. A phase-2, placebo-controlled, randomized, observer-blinded study to evaluate the 
safety, tolerability and immunogenicity of two 3-dose regimens of a Clostridium difficile vaccine in healthy 
adults 65 to 85 years of age. European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2018. 
Disponível em: https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary/material/?mid=64363; 
Bézay N , Hochreiter R , Jelinek T, et al. A Phase 2, Dose-Confirmation Immunogenicity and Safety Study 
of Vla84, A Clostridium difficile Vaccine Candidate, in Adults Aged 50 Years and Older. European 
Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2017. Disponível em: 
https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary/material/?mid=48261 e de Bruyn G, Saleh 
J, Workman D, et al. Defining the optimal formulation and schedule of a candidate toxoid vaccine against 
Clostridium difficile infection: A randomized Phase 2 clinical trial. Vaccine. 2016;34:2170–8.  
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Recentemente, surgiu uma nova vacina oral constituída por esporos de Bacillus 
subtilis modificados geneticamente para a apresentação do domínio C-terminal da toxina 
A na sua superfície. Esta vacina parece ser capaz de estimular a produção não só de IgG 
anti-toxinas A e B, mas também a secreção de IgA ao nível da mucosa intestinal. Estudos 
em animais demonstraram que além de possuir capacidade de neutralizar ambas as 
toxinas, também induz a secreção de IgA contra proteínas presentes nas células das 
formas vegetativas ou nos esporos de CD, impedindo assim a sua adesão à mucosa, 
oferecendo desta forma resistência à colonização.[104, 105]  
Embora a resposta imune contra as toxinas A e B possa prevenir o 
desenvolvimento da ICD, não previne a colonização do hospedeiro pelo CD. Por esta 
razão, têm sido estudadas em modelos animais potenciais vacinas, contra alguns 
antigénios de superfície envolvidos na adesão à mucosa intestinal.[106]  
A imunização ativa parece ser uma alternativa promissora, uma vez que oferece 
proteção a longo prazo contra ICD, podendo ser utilizada quer para prevenção primária 
quer secundária, ao contrário da imunização passiva que confere proteção a curto prazo e 
está apenas recomendada para prevenção de recorrências em associação com 
antibioterapia. No entanto, a imunização ativa requer uma resposta imune adequada, pelo 
que nos casos de pacientes de alto risco, como idosos e imunodeprimidos, a imunoterapia 
passiva ganha vantagem uma vez que não requer uma resposta imune do hospedeiro.   
Esta última tem ainda a vantagem de oferecer uma efeito mais rápido na 
neutralização das toxinas e, uma vez que as vacinas não possuem efeito imediato, os 
autores sugerem que ambas as imunoterapias possam ser combinadas.[107] 
Compostos de ácidos biliares 
 
O papel demonstrado pelos ácidos biliares secundários na inibição da germinação 
e crescimento do CD gerou a hipótese de que estes poderiam ser úteis no tratamento 
adjuvante da ICDR. Foi reportado um caso de um paciente com ICDR, no qual a 
administração oral de ácido ursodesoxicólico foi bem-sucedida. Porém, é necessária a 





Resinas permutadoras de iões (colestiramina e tolevamer) 
 
A colestiramina e o tolevamer são polímeros inertes de grande peso molecular, 
que se ligam às toxinas A e B, neutralizando-as. Não existem evidências suficientes que 
suportem a sua recomendação. As únicas que existem estão limitadas a um estudo de fase 
II, no qual o tolevamer demonstrou ser não inferior à vancomicina no tratamento da ICD, 
com taxas de recorrências semelhantes.[108] Estudos mais recentes indicam que a 
administração do tolevamer tem eficácia inferior ao tratamento com metronidazol e 
vancomicina. No entanto, nos pacientes que responderam ao tolevamer, as taxas de 
recorrência foram baixas. Os autores consideram que, no futuro, poderá vir a ser um 
tratamento adjuvante após antibioterapia.[52]  
Albumina 
 
Algumas investigações sugerem que a presença de hipoalbuminemia é um fator 
de risco para o desenvolvimento da ICD e ICDR. A diminuição da pressão oncótica leva 
a edema da mucosa com comprometimento da função da barreira da mucosa intestinal, o 
que favorece a ação das toxinas de CD e a progressão da doença.[109] 
Alguns estudos recentes presumiram que a albumina pudesse ter alguma ação 
direta sobre as toxinas de CD, nomeadamente a toxina B. Esta hipótese foi testada num 
estudo in vitro, no qual células humanas epiteliais de um adenocarcinoma colorretal foram 
expostas a toxinas A ou B, na presença e na ausência de albumina. Os resultados 
demonstraram que esta poderá ter um papel protetor relativamente ao efeito citotóxico 














O tratamento da ICDR é um verdadeiro desafio terapêutico. Os antibióticos que 
atualmente utilizamos como terapêutica de primeira linha podem, ao mesmo tempo, 
predispor os pacientes à ICD e, possivelmente à sua recorrência, uma vez que perpetuam 
a disbiose da microbiota intestinal e a alteração da composição de metabolitos fecais que 
constituem fatores-chave na patogénese desta infeção. Por outro lado, é importante ter em 
atenção que alguns antibióticos são dispendiosos como opções de tratamento de primeira 
linha. 
Nos últimos anos, têm sido desenvolvidas várias opções alternativas que parecem 
ser seguras, eficazes e com um grande potencial de utilização futura no tratamento e 
prevenção da recorrência da ICD. O transplante fecal é uma excelente alternativa à terapia 
antibiótica e atualmente está recomendado para os casos com múltiplas recorrências 
segundo as guidelines da ACG, ESCMID e IDSA/SHEA. No entanto, ainda existem 
várias limitações que não permitem ampliar a sua aplicação na prática clínica. Num futuro 
próximo será necessária a realização de um maior número de estudos randomizados, 
controlados e em maior escala, que nos forneçam dados relativos aos benefícios a longo 
prazo e custo-efetividade desta alternativa. É, igualmente importante, o investimento em 
estudos que procurem a estandardização dos procedimentos envolvidos e o 
desenvolvimento de formulações mais padronizadas, controladas, reprodutíveis e de fácil 
administração, de modo a que seja possível o estabelecimento de orientações 
internacionais mais uniformes. 
Alguns passos já foram dados com o desenvolvimento de preparações para a 
transplantação fecal mais padronizadas, seguras e prontas a utilizar e com a criação de 
fórmulas inovadoras constituídas por uma mistura especifica de bactérias ou por uma 
espécie única. Nesta área, é de particular relevância a identificação das várias estirpes 
bacterianas da microbiota fecal e dos metabolitos fecais resultantes das suas atividades 
metabólicas que apresentem uma função inibidora de CD e que possam ser incorporadas 
nas futuras preparações.  
O anticorpo monoclonal antitoxina-B (bezlotoxumab) é uma alternativa 
promissora aprovado pela FDA para o uso na prevenção das recorrências da ICD em 
pacientes a realizar antibioterapia e com elevado risco de recorrência. Esta alternativa tem 
a vantagem de não provocar alterações na microbiota intestinal e, ainda evita a resistência 
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aos antibióticos. Será pertinente questionar se o bezlotoxumab será incluído nas 
recomendações para ICDR, nas próximas guidelines a serem publicadas em breve, sendo 
esta a primeira opção terapêutica aprovada pela FDA para a prevenção da ICD. É, sem 
dúvida, uma terapêutica que tem custos elevados, mas que são comparáveis ao tratamento 
standard com fidaxomicina, recomendado como primeira linha quer no primeiro episódio 
recorrente quer nos casos com múltiplas recorrências, além de que é um fármaco com a 
vantagem de ser administrado em dose única. 
Outra mudança expectável, nas próximas guidelines, é a administração da 
fidaxomicina em pulsos, na tentativa de uma maior diminuição do número de casos 
recorrentes. Embora, ainda não tenha sido comparada a administração de fidaxomicina 
em pulsos com o esquema standard de fidaxomicina, estudos comparativos com o 
esquema standard de vancomicina revelam taxas de recorrência inferiores nos pacientes 
tratados com esquema de fidaxomicina em pulsos, além de ter sido obtida a taxa de 
recorrência mais baixa, reportada até à data, em estudos relativos ao tratamento com 
antibióticos da ICD. 
Não poderia deixar de evidenciar a importância crescente dos regimes de 
vancomicina em tapering e/ou em pulsos que também têm sido associados a taxas de 
recorrência inferiores comparativamente ao esquema de vancomicina standard, pelo que 
as guidelines mais atuais da IDSA/SHEA recomendam a sua administração no primeiro 
episódio recorrente e não apenas nos casos de múltiplas recorrências, como recomendado 
até então. 
Na área da imunoterapia, destaca-se ainda o desenvolvimento de vacinas que 
conferem proteção a longo prazo e que têm um grande potencial para uma futura 
aplicação na prática clínica na prevenção primária e secundária da ICD. 
Outra área em desenvolvimento, é a investigação de fatores de colonização e 
potenciais anticorpos contra estes, assim como o mecanismo de persistência dos esporos 
e o seu papel na doença recorrente, uma vez que se constatou que a destruição das toxinas 
de CD pode prevenir o desenvolvimento da ICD mas não previne a colonização do 
hospedeiro. 
Algumas das novas estratégias para a ICDR abordadas, como a fidaxomicina e o 
bezlotoxumab, como já foi referido anteriormente, têm um custo acrescido e só são custo-
efetivas para um determinado grupo de pacientes. Por esta razão é cada vez mais 
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importante uma melhor identificação dos marcadores clínicos que permitam a criação de 
modelos padrão e avaliação do risco de desenvolvimento de episódios de ICD graves ou 
recorrentes e que possam predizer o benefício de regimes terapêuticos específicos, de 
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Figura 1.  Estrutura e mecanismos de ação das toxinas A e B. (A) Representação esquemática da estrutura 
da toxina A e B segundo modelo ABCD. (A) domínio catalítico N-terminal glicosiltransferase (C) domínio 
da cisteína protease; (D) domínio hidrofóbico; (B) domínio C-terminal de ligação aos recetores. (B) 
Mecanismos de ação das toxinas A e B. Ligação das toxinas A e B aos recetores da membrana celular 
através do domínio B com posterior internalização e formação de endossomas. Após mudança do pH 
endossomal, ocorre mudança conformacional das toxinas, o domínio D forma um poro na membrana 
endossomal permitindo a translocação do domínio A para o citosol. Este sofre clivagem autocatalítica 
através do domínio C, sendo o domínio A libertado no citosol onde ocorre a glicosilação de GTPases, com 
consequente degradação do citoesqueleto de actina, indução de processos inflamatórios, alteração da 
permeabilidade celular, destruição das zonas de junção intercelulares e morte celular.  
 Adaptado de:  Di Bella S, Ascenzi P, Siarakas S, Petrosillo N, di Masi A. Clostridium difficile toxins A 




Tabela 1- Critérios clínicos e laboratoriais da gravidade da ICD. 
 
Gravidade Critérios clínicos e laboratoriais 
Ligeira a moderada 
Diarreia associada a outros sinais e 
sintomas (sem critérios de ICD grave e 
complicada). 
Grave 
Albumina sérica <3g/dL 
+ 




(sem critérios de ICD grave e 
complicada). 
 
Grave e complicada 
ICD com um dos seguintes critérios: 
 
-Necessidade de admissão em Unidade 
de Cuidados Intensivos; 
-Hipotensão com ou sem necessidade de 
recurso a vasopressores; 
-Febre ≥ 38,5ºC; 
-Ileus ou distensão abdominal 
significativa; 
-Alteração do estado de consciência; 
-Contagem de leucócitos ≥ 35,000 
células/mm3 ou <2,000 células/mm3; 
-Lactatos séricos > 2,2mmol/L; 
-Falência de órgão. 
 
Adaptado de:  Surawicz CM, Brandt LJ, Binion DG, Ananthakrishnan AN, Curry SR, Gilligan PH, et al. 
Guidelines for diagnosis, treatment, and prevention of Clostridium difficile infections. American Journal 










Tabela 2- Marcadores prognósticos que podem ser utilizados para determinar se existe 
um risco aumentado de vir a desenvolver ICD grave e/ou recorrente. 
 
Marcadores prognósticos que podem ser utilizados para determinar se existe um risco 
aumentado de vir a desenvolver 
ICD grave: 
• Idade ≥ 65 anos 
• Contagem de leucócitos ≥ 15.000 células/mm3; 
• Creatinina sérica ≥ 1,5 vezes do nível basal ou ≥133 µM;  
• Albumina sérica<3g/dL; 
• Comorbilidades (imunodeficiência e/ou doenças graves concomitantes).  
 
ICD recorrente: 
• Idade > 65 anos; 
• Manutenção da antibioterapia após o diagnóstico de ICD e/ou após o 
tratamento; 
• Comorbilidades (doença grave concomitante) e /ou Insuficiência Renal; 
• História prévia de ICD (> 1 episódio recorrente) 
• Uso de inibidores da bomba de protões; 
• Episódio de ICD inicial grave. 
 
Adaptado de:  Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ, Allerberger F, Bouza E, Coia JE, et al.  European society 
of clinical microbiology and infectious diseases: Update of the treatment guidance document for 

















Tabela 3- Custo aproximado dos antibióticos utilizados na terapêutica da ICD. 
Antibióticos 
Custos por dose  
(valor aproximado) 
Custos por esquema 
de 10 dias 
Metronidazol 500 mg 
cápsulas 
0,62 € 18,67 € 
Vancomicina 125 mg 
cápsulas 
14,43 € 577,06 € 
Vancomicina 125 mg  
IV 
2,12 - 8,49 € 84,86- 339,45 € 
Fidaxomicina 200 mg 
cápsulas 
118,81 € 2.376,13 € 
 
Adaptado de:  Surawicz CM, Brandt LJ, Binion DG, Ananthakrishnan AN, Curry SR, Gilligan PH, et al. 
Guidelines for diagnosis, treatment, and prevention of Clostridium difficile infections. American Journal 
of Gastroenterology. 2013;108:478–98 
Anexo E 
 
Tabela 4- Antibióticos em investigação para o tratamento da ICD, ainda não aprovados. 





- Absorção intestinal reduzida;  
-Taxas de cura comparáveis com a administração 
de vancomicina; 
-Taxas de recorrência e resistência inferiores 





-Absorção intestinal reduzida; 
-Taxas de cura comparáveis com a terapêutica 
com vancomicina; 
-Maior eficácia no tratamento de estirpes 
hipervirulentas com taxas de recorrências 
inferiores. 
Tigeciclina 
ICD grave e 
recorrente 






-Sem absorção intestinal e com impacto reduzido 
na microbiota intestinal;  
-Atividade bactericida contra CD; 
-Eficácia superior relativamente à utilização de 
vancomicina e metronidazol. 
 
Adaptado de:  Goyal H, Perisetti A, Rehman MR, Singla U. New and emerging therapies in treatment of 
Clostridium difficile infection. European Journal of Gastroenterology and Hepatology. 2018;30:589-97. 
